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PatentansprOche 

1. Verfiahren zur Reinigung von Liponsaure, dadurch gekennzeichnet, dass man eine L6- 
sung von Liponsaure mit der bezogen auf die Masse an zu reinigender Liponsaure min- 
destens 0,1-fachen Menge eines Adsorptfonsmittels versetzt und anschlieSend das Ad- 
sorptionsmitte! abtrennt. 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die zu reinigende Lipon- 
saure durch Oxidation von Dihydroliponsaure erhalten wurde. 

3. Verfahren gemaB Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass man die bezogen auf 
die Masse an zu reinigender Liponsaure mindestens 0,2 bis 0,5-fache Menge eines Ad- 
sorptionsmittels verwendet 

*. Verfahren gemaB Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass man als Adsorpti- 
onsmittel Kieselgel venvendet. 

5. Verfahren gemSIJ Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass man die zu 

reinigende Liponsaure in einem organischen LOsungsmittel Oder in einem Gemisch 
mindestens zweier organischer LOsungsmittel I6st. 

3. Verfahren gemaB Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass man die Liponsaure 
in Heptan oder Toluol oder einem Gemisch dieser Ldsungsmittel lest 

Verfahren gemafi einem der AnsprQche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass als Li- 
ponsaure racemische oder nicht-racemische Liponsaure eingesetzt wird. 

I. Verwendung von gemaB einem der AnsprQche 1 bis 7 gereinigter Liponsaure in Arznei- 
mitteln, Kosmetika und Lebensmitteln. 
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Verfahren zur Reinigung von Liponsaure 
Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Reinigung von racemischer oder nicht- 
racemischer Liponsaure. Insbesondere betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Reinigung von 
R- oder S-Liponsaure, die einen Oligomerenanteil im Bereich von etwa 0,1 bis etwa 1,0 Gew.% 
aufweisL 



Ferner betrifft die Erfindung die Verwendung der in der erfindungsgemalSen Weise gereinigten 
Liponsaure in Arzneimitteln, Kosmetika und Lebensmitteln. 

Dihydroliponsaure und Liponsaure sind natQrlich vorkommende Substanzen, denen eine beson- 
dere Bedeutung im Zellstoffwechsel zukommt. R-Liponsaure spielt als Coenzym, z. B. der Pyru- 
vatdehydrogenase, eine zentrale Rolle bei der Energiegewinnung. R-Liponsaure wird zur vollen 
Entfaltung ihrer sehr guten antioxidaUven Eigenschaften im Stoffwechsel zu Dihydroliponsaure 
aktiviert. Dihydroliponsaure und Liponsaure kOnnen, da sie in-vivo ineinander QberfQhrt werden, 
fQr die gleichen Einsatzgebiete verwendet werden. R-Liponsaure beeinflusst altersbedingte 
Veranderungen im Stoffwechsel vorteilhaft und ist daher auch im kosmetischen Bereich von 
Interesse. 



Liponsaure und Dihydroliponsaure konnen als Nutraceutical im Lebensmittelbereich eingesetzt 
werden. Auch der Einsatz von Dihydroliponsaure und/oder Liponsaure als Pharmakon ist m6g- 
lich. Beispielsweise ist bekannt dass R-Liponsaure die Insulinsensitivitat erhoht und damit als 
Antidiabetikum, auch fur die Verhinderung und Linderung von diabetischen Spatschaden, ver- 
wendet werden kann. Weiterhin kbnnen Liponsaure oder Dihydroliponsaure oder deren Derivate 
zur Behandlung von Glukosestoffwechselstorungen (z.B. im ZNS), bei Insulinresistenz, Krebs 
und bei Horstorungen eingesetzt werden. 

Aus der Literatur (G. Bringmann, D. Herzberg, G. Adam, F. Balkenhohl, J. Paust. Z. Naturfor- 
schung 1999. 54b, 665-661; B. Adgeret al., Bioorg. Med. Chem. 1997, 5, 253-61; J.S. Yadav, S. 
Mysorekar, K. Garyali, J. Scientific & Industrial Res. 1990, 49, 400-409; A.S. Gopalan, H.K. Ja- 
cobs, Tetrahedron Lett 1989, 42, 5705; M.H. Brookes. B.T. Golding, AT. Hudson, Perkin Tran- 
saction I, 1988, 9-12; M.H. Brookes, B.T. Golding, D.A. Howes, A.T. Hudson, Chemical Com- 
munication 1983, 1051-53; JP 1960-35704; EP-A-543088; EP-A-487 986; DE-A-100 44 000 und 
DE-A-100 59 718) sind zahlreiche Methoden der Herstellung von optisch reiner R- und S-Lipon- 
saure bzw. Dihydroliponsaure bekannt. 
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Da Liponsaure und Dihydroliponsaure auch am Menschen eingesetzt werden sollen, sind mog- 
lichst reine Produkte erwOnscht, deren einfache und Qkonomische Herstellung in groBen Men- 
gen sicherzustellen ist. 

Als besonders problematisch ist in diesem Zusammenhang die Verunreinigung der gewonnenen 
Liponsaure durch charakteristische Verunreinigungen zu betrachten, die durch Oligomerisierung 
bzw. Polymerisierung der Liponsaure selbst entstehen. Bereits geringe Mengen dieser Oligome- 
ren im Produkt fQhren zu schwerwiegenden Komplikationen bei der Weiterverarbeitung und 
kennen im Hinblick auf eine pharmazeutische Nutzung der so hergestellten Liponsaure nicht 
toleriert werden. 

Die DE-A-100 44 000 und DE-A-100 59 718 beschreiben ein Verfahren zur Reinigung von durch 
Oxidation von Dihydroliponsaure gewonnener Liponsaure durch Kiarfiltration, welches fQr Ver- 
suche im LabormaBstab geeignet ist. 

Die groBtechnische Herstellung von Liponsaure mit Oligomerenanteilen von weniger als 
1,0 Gew.% hingegen stelltein bislang nicht zufriedenstellend geldstes Problem dar. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war die Entwicklung eines Verfahrens zur Reinigung von 
Liponsaure, welches auch in groBtechnischem MaBstab okonomisch anwendbar ist 

Es wurde nun ein Verfahren zur Reinigung von Liponsaure gefunden, das dadurch gekenn- 
zeichnet ist, dass man eine LOsung von Liponsaure mit der bezogen auf die Masse an zu reini- 
gender Liponsaure mindestens 0,1-fachen Menge eines Adsorptionsmittels versetzt und an- 
schlieBend das Adsorptionsmittel abtrennt. Auf diese Weise kann racemlsche oder nicht- 
racemische Liponsaure miteinem Oligomerenanteil unter 1 Gew.%, beispielsweise0,1 bis 
1 Gew.% zur VerfOgung gestellt werden. 



Zur Herstellung von Losungen fQr den erfindungsgemaBen Reinigungsprozess von Liponsaure 
eignen sich wenig polare organische Losungsmittel, insbesondere aliphatische, gegebenenfalls 
heteroatomsubstituierte Kohlenwasserstoffe mit einem bis zwoif Kohlenstoffatomen wie z.B. 
Pentan, Hexan, Cyclohexan, Heptan oder Dichlorethan oder aromatische. gegebenenfalls alkyl- 
bzw. heteroatomsubstituierte Kohlenwaserstoffe wie Toluol, Ethylbenzol oder Chlorbenzol oder 
Gemische aus den genannten Losemittelklassen. 



Bevorzugte L6sungsmittel for den erfindungsgemaBen Reinigungsprozess sind aliphatische 
Kohlenwasserstoffe miteinem bis zwolf Kohlenstoffatomen und alkylsubstituierte aromatische 
Kohlenwasserstoffe mit bis zu zwolf Kohlenstoffatomen. 
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Besonders bevorzugte Losungsmittel sind Pentan, Hexan, Cyclohexan, Heptan, Oktan, Toluol 
und Ethylbenzol, ganz besonders bevorzugt Heptan und Toluol oder Gemische von mindestens 
zwei dergenannten Losungsmittel. 

Als Adsorptionsmittel eignen sich handelsObliche Adsorptionsmittel wie Kieselgele, neutrale 
Aluminiumoxide, basische Aluminiumoxide sowie Gemische der genannten Adsorptionsmittel, 
bevorzugt Kieselgele. 

Besonders bevorzugte Adsorptionsmittel sind Kieselgel 60 mit einer KorngrOBe von 0,04 - 
0,063 mm, Kieselgel 40 (KomgrOBe 0.015 - 0,035 mm) und Kieselgel 100 (KorngrdBe 0,063 - 
0,2 mm). 

Die Menge des im erfindungsgemaBen Reinigungsverfahren einzusetzenden Adsorptionsmittels 
richtet sich nach der Menge der zu reinigenden Liponsaure und betragt im allgemeinen mindes- 
tens 10 Gew.% der Menge an zu reinigender Liponsaure. Dies gilt insbesondere bei Verwen- 
dung des besonders bevorzugten Adsorptionsmittels Kieselgel. Besonders bevorzugt ist dabei 
die Verwendung von mindestens 15 Gew.% Kieselgel bezogen auf die Menge an zu reinigender 
Liponsaure. Ganz besonders bevorzugt verwendet man 20 bis 50 Gew.% Kieselgel bezogen auf 
die Menge an zu reinigender Liponsaure. 

2ur Abtrennung des Adsorptionsmittels eignen sich alle dem Fachmann geeignet erscheinende 
Trennverfahren. Zur Abtrennung des als Adsorptionsmittel besonders bevorzugt eingesetzten 
Kieselgels eignet sich insbesondere die Durchfuhrung einer Filtration. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren eignet sich zur Reinigung von racemischer wie nicht nicht- 
racemischer Liponsaure. Unter nicht-racemischer Liponsaure sind in diesem Zusammenhang 
alle Gemische von R- und S-Liponsaure zu verstehen, in denen die beiden Enantiomere nicht zu 
gleichen Teilen vorliegen. 

Bevorzugt werden durch das erfindungsgemaBe Verfahren jedoch R- bzw.- S-Liponsaure mit 
einem EnantiomerenQberschuss (ee) von jeweils grdBer 80% ee, besonders bevorzugt grOBer 
90% ee, ganz besonders bevorzugt groBer 95% ee gereinigt. Am meisten bevorzugt werden R- 
bzw S-Liponsaure mit einem EnantiomerenQberschuss von jeweils groBer 99% ee gereinigt 
Das erfindungsgemaBe Reinigungsverfahren eignet sich zur Herstellung von chemisch reiner R- 
bzw. S-Liponsaure. Besonders eignet es sich zur Herstellung von R- bzw. S-Liponsaure mit 
einer chemischen Reinheit von mindestens 99%, ganz besonders mindestens 99,5%. Es eignet 
sich insbesondere zur Herstellung von R- bzw. S-Liponsaure mit einem Gehalt der als Verunrei- 
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nigung problematischen Oligomeren der LiponsSure von maximal 0,5 Gew.%. Ganz besonders 
eignet sich das erfindungsgema&e Reinigungsverfahren zur Herstellung von R- bzw. S-Lipon- 
siure mit einem Oligomerenanteil von maximal 0,2 Gew.%. 

Die zu reinigende LiponsSure kann vorgereinigt oder als festes oder teilweise gelGstes Rohpro- 
dukt eines vorangegangenen Verfahrensschrittes im erfindungsgemalSen Reinigungsverfahren 
eingesetztwerden. Das Reinigungsverfahren kann in jedem MaSstab durchgefQhrt werden. 
Insbesondere eignet es sich jedoch fOr die Reinigung von Liponsaure in groStechnischem Mad- 
stab. 

Ober das Verfahren zur Reinigung von Liponsaure hinaus betrifft die Erfindung auch die Weiter- 
verarbeitung der erfindungsgemSB gereinigten R- oder S-Liponsaure, z. B. in pharmakologisch 
vertragliche Salze, wie Alkali- und Erdalkalisalze oderz. B. das Trometamol-Salz (Internal Frei- 
name for Tris(hydroxymethyl)-aminomethan) der R-LiponsSure. 

DarOber hinaus betrifft die Erfindung auch die Verwendung von durch das erfindungsgemafJe 
Verfahren gereinigter, racemischer wie nicht-racemischer bzw. enantiomerenreiner Liponsaure 
in Arzneimitteln, in Kosmetika oder in Lebensmitteln, etwa als Nutraceutical. Dies umfasst die 
Formulierung von in erfindungsgemSSer Weise gereinigter racemischer oder nicht-racemischer 
Lipons§ure, insbesondere von erfindungsgem§6 gereinigter R- oder S-LiponsSure in einer 
pharmakologisch oder dermatologisch vertrSglichen Form. 

Im Hinblick auf die vielfSltigen Formulierungs- und VerwendungsmOglichkeiten der Liponsaure 
sei exemplarisch auf den Inhalt der DE-A-100 22 856 und der DE-A-100 27 875 
(PCT/EP/01 /06385) verwiesen. 

Die folgenden Beispiele dienen der Veranschaulichung der Erfindung, ohne sie jedoch einzu- 
schrSnken: 

AusfQhrungsbeispiel: 

25,3 kg (250 mol) Trietylamin und 20 kg (100 mol) (6S)-6,8-Dihydroxyoctansauremethylester 
wurden in 300 Liter Toluol vorgelegt und unter KQhlung 28,6 kg (250 mol) Methansulfonylchlorid 
zudosiert Nach Abtrennung des Triethylammoniumhydrochlorids wurde die Hauptmenge des 
LCsemittels abdestilliert. 

AnschlieBend wurde eine methanolische L6sung von 50,7 kg Natriumsulfid und 14,4 kg Schwe- 
fel zugegeben. Nach vollstandigem Umsatz wurde mit Wasser verdunnt und 40 kg einer 12%- 
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igen LGsung von NaBH 4 in 14 M NaOH (Borol-L&sung) zugegeben. Ein Teil des Ldsemittelgemi- 
sches wurde abdestilliert und das verbliebene Reaktionsgemisch mit SchwefelsSure auf pH 4 
gebracht und anschliefcerid mit Toluol extrahiert Die organische Phase wurde auf pH 9 gebracht 
und mit Toluol extrahiert 

5 

Die so isolierte R-DihydroliponsSure wurde mit Wasser aufgenommen, mit einer katalytischen 
Menge Eisen(ll)-sulfat versetzt und bis zum voilstSndigen Umsatz mit Luft begast AnschlieSend 
wurde mit SchwefelsSure angesSuert (pH 2) und mit Toluol extrahiert Die toluolische LOsung 
wurde mit Heptan versetzt und mit leichtem Oberdruck Qber einen mit 5 kg Kieselgel 60 gefQIKen 
1 0 Druckfilter gedrQckt. 



i 



Die filtrierte L6sung wurde abgekOhlt und die dabei auskristallisierte R-Liponsaure durch 
Druckfiltration isoliert und im Stickstoffstrom getrocknet; 

Man erhielt R-Liponsaure (ee > 99,9%) in einer Ausbeute von 73% d.Th. bzgl. (6S)-6,8-Di- 
hydroxyoctansauremethylester. Der Gehalt an Oligomeren der Liponsaure wurde durch Gel- 
Permeations-Chromatographie (Saule: PL-Gel, Eluent THF) zu 0,3% bestimmt. 



20 



25 



Vergleichsbeispiel: 

Das oben genannte Beispiel wurde bis zum Reinigungsschritt unter gleichen Bedingungen 
wiederholt. Die nach dem AnsSuem mit Schwefelsaure erhaltene toluolische Lasung wurde mit 
Heptan versetzt und mit leichtem Oberdruck Qber einen mit 1 kg Kieselgel 60 gefQIIten Druckfil- 
ter gedrQckt. 

Die filtrierte Losung wurde abgekQhlt und die dabei auskristallisierte R-LiponsSure durch 
Druckfiltration isoliert und im Stickstoffstrom getrocknet. 



Man erhielt R-Liponsaure (ee > 99,9%) in einer Ausbeute von 73% d.Th. bzgl. (6S)-6,8-Di- 
30 hydroxyoctansauremethylester. Der Gehalt an Oligomeren der Liponsaure wurde durch Gel- 
Permeations-Chromatographie (Saule: PL-Gel, Eluent THF) zu 2,5% bestimmt 
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Verfahren zur Reinigung von Liponsaure 
Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Reinigung von Liponsaure, indem man eine Losung von 
Liponsaure mit der bezogen auf die Masse an zu reinigender Liponsaure mindestens 0,1-fachen 
Menge eines Adsorptionsmittels versetzt und anschlieRend das Adsorptionsmittel abtrennt. Auf 
diese Weise kann racemische oder nicht-racemische Liponsaure mit einem Oligomerenanteil 
unter 1Gew.%, beispielsweise 0,1 bis 1 Gew. % zur VerfOgung gestellt werden. 
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